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Мелатонин — основной гор-
мон, секретируемый эпифи-
зом, оказывающий разнооб-
разные влияния на эндокрин-
ную, иммунную системы, вы-
зывающий противоопухоле-
вые, антиоксидантные эффек-
ты, замедляющий старение
и увеличивающий продолжи-
тельность жизни эксперимен-
тальных животных [1; 3]. Обна-
ружено регуляторное воздейст-
вие мелатонина на ЦНС, в част-
ности, модулирующее влияние
на электрическую активность
нейронов и активирующие эф-
фекты на ГАМК-ергическую
систему, что позволяет пред-
положить его центральные де-
примирующие эффекты (седа-
тивный, анальгетический, анк-
сиолитический, противосудо-
рожный и др.) [2; 4; 5].
В условиях разных экспе-
риментальных моделей эпи-
лепсии на мышах, крысах, мор-
ских свинках и хомячках пока-
заны противосудорожные эф-
фекты мелатонина [6–8]. Ме-
ханизм противосудорожных
эффектов мелатонина опосре-
дован рецепторами ML 1–2-го
типа [5]. В реализации проти-
восудорожного действия мела-
тонина доказана важная роль
ГАМК-, серотонинергической
систем и оксида азота [9; 10].
В ряде исследований показано
противоэпилептическое дей-
ствие мелатонина у пациен-
тов, в том числе с фармакоре-
зистентными формами эпи-
лепсии [11]. Данные экспери-
ментальных и клинических на-
блюдений свидетельствуют о
том, что эффект противоэпи-
лептических препаратов может
существенно изменяться под
влиянием средств, оказываю-
щих действие на различные
рецепторы и ионные каналы
[12]. С другой стороны, поиск
средств, усиливающих про-
тивоэпилептическое действие
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препаратов, позволяющее
уменьшить их дозу и снизить
токсические и побочные эф-
фекты, является весьма акту-
альной задачей фармакоте-
рапии эпилепсии.
В связи с изложенным, пред-
ставлялось целесообразным
исследовать влияние мелато-
нина на противосудорожные
эффекты противоэпилептиче-
ских препаратов «первой ли-
нии» — фенобарбитал и валь-
проат, а также нового препа-
рата ретигабина в условиях
пентиленететразол (ПТЗ) вы-
званных судорог. Судорожное
действие ПТЗ обусловлено на-
рушением тормозных эффек-
тов ГАМК и/или активацией
системы NMDA-рецепторов
[13]. ПТЗ-модель судорог явля-
ется одной из наиболее чув-
ствительных судорожных мо-
делей к влияниям, изменяю-
щим судорожную готовность
[14; 15]. Для исследования по-
бочных эффектов мелатонина
и его сочетаний с противо-
эпилептическими препарата-
ми были использованы моде-
ли «пассивного избегания» и
«вращающегося стержня».
Материалы и методы
исследования
Опыты проведены на бе-
лых мышах-самцах массой
21–23 г из вивария Одесского
национального медицинского
университета. Эксперимен-
тальная группа включала от 8
до 15 животных. Опыты прове-
дены в сентябре — октябре в
течение от 10 до 15 ч. Фено-
барбитал, вальпроат (Sigma-
Aldrish) растворяли в 0,9 %
растворе NaCl, ретигабин
(Д-23121 Asta Medica) и мелато-
нин (Sigma-Aldrish) вводили
в суспензии 1 % раствора
Твин-81, ПТЗ (Sigma) раство-
ряли в физиологическом рас-
творе и вводили подкожно или
в хвостовую вену. Все исследу-
емые препараты вводили внут-
рибрюшинно в объеме 10 мл/кг,
фенобарбитал и мелатонин —
за 60 мин, вальпроат и рети-
габин — за 30 мин до введе-
ния ПТЗ и поведенческих ис-
следований. Для определения
судорожного порога клониче-
ских судорог ПТЗ вводили в
боковую вену хвоста со скорос-
тью 0,5 мл/мин с помощью
микрошприца Гамильтона до
появления клонических судо-
рог передних конечностей и
туловища. Минимальная доза
ПТЗ (мг/кг массы тела живот-
ного), необходимая для индук-
ции клонических судорог, слу-
жила в качестве показателя
судорожного порога. Генера-
лизованые клонико-тонические
судороги вызывали с помо-
щью введения ПТЗ в дозе
85 мг/кг. При этом определя-
ли латентный период судорог
и их выраженность в баллах
[16; 19]. Животных наблюдали
в течение 30 мин после введе-
ния ПТЗ. Мышам контрольной
группы вводили физиологи-
ческий раствор в том же объе-
ме. Оценку эффективной дозы
(ED50) проводили с помощьюкомпьютерного пробит-анализа
в соответствии с методикой
Litchfield и Wilcoxon (1949). На-
рушение мышечной коорди-
нации осуществляли в тесте
«вращающегося стержня», на-
рушение памяти — с помощью
метода пассивного избегания.
Результаты обрабатывали ста-
тистически.
Результаты исследования
и их обсуждение
В первой стадии экспе-
риментов исследовали влия-
ние разных доз мелатонина
на судорожный порог ПТЗ-
вызванных клонических судорог.
Как показано на рис. 1, а, мела-
тонин в дозе 40, 80 и 100 мг/кг
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Рис. 1. Влияние разных доз (а) и времени (б) после введения ме-
латонина на судорожные пороги пентиленететразола
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(введенный за 5 мин до введе-
ния ПТЗ) вызывал значитель-
ный противосудорожный эф-
фект. Минимальная доза ме-
латонина существенно не влия-
ла на судорожный порог ПТЗ-
судорог. Данные, представ-
ленные на рис. 1, б, свиде-
тельствуют о том, что мелато-
нин (80 мг/кг) оказывает наи-
более выраженный противосу-
дорожный эффект в течение
5–15 мин после его введе-
ния,  а затем его выражен-
ность уменьшалась. Средняя
тяжесть генерализованных су-
дорог у животных контрольной
группы (без тонического экс-
тензорного компонента) соста-
вила 4,8 балла, а латентный
период максимальных судорог
— в среднем 467 с (рис. 2, а, б).
Введение мелатонина в дозе
20 и 40 мг/кг не влияло сущест-
венно на указанные показа-
тели судорожной активности,
а в дозе 80 мг/кг вызывало
значительное уменьшение ин-
тенсивности выраженности су-
дорог и увеличение продолжи-
тельности их латентного пери-
ода (см. рис. 2).
Результаты исследования
влияния мелатонина на про-
тивосудорожное  действие
фенобарбитала, вальпроата
и ретигабина представлены в
табл. 1.
Введение мелатонина в суб-
эффективной дозе (20 мг/кг)
вызывало снижение ED50 фено-барбитала с 16,8 до 12,4 мг/кг
и ретигабина с 12,1 до 8,2 мг/кг.
Однако мелатонин не оказы-
вал значительного влияния на
противосудорожное действие
вальпроата в отношении ПТЗ-
судорог.
Мелатонин (20 мг/кг), а так-
же его сочетание с фенобар-
биталом и ретигабином в до-
зах, оказывающих 50 % защит-
ный эффект в отношении ПТЗ-
вызванных судорог, не оказы-
вал существенного влияния на
мышечную координацию в те-
сте «вращающегося стержня»
(табл. 2).
Фенобарбитал и ретига-
бин, введенные в дозе, эквива-
лентной ED50, в условиях ПТЗ-вызванных судорог вызывали
значительное нарушение дол-
говременной памяти. Вместе с
тем фенобарбитал в меньшей
дозе (12,4 мг/кг) и ретигабин в
дозе 8,2 мг/кг не влияли на по-
казатели в тесте пассивного
избегания у мышей. Мелато-
нин в дозе 20 мг/кг, введенный
как самостоятельно, так и в
сочетании с фенобарбиталом
или ретигабином, в дозах, ока-
зывающих 50 % противосудо-
рожный эффект в условиях
ПТЗ-вызванных судорог, вы-
зывал ухудшение памяти в те-
сте «пассивного избегания»
(табл. 3).
Таким образом, проведен-
ные исследования показали,
что мелатонин оказывает дозо-
зависимое противосудорож-
ное действие в условиях мо-
дели острых ПТЗ-вызванных
судорог. Этот препарат увели-
чивал продолжительность ла-
тентного периода начала мак-
симальных генерализованных
судорог, уменьшал их тяжесть
и число животных с генерали-
зованными припадками. Ме-
латонин в дозе 40 мг/кг значи-
тельно увеличивал судорож-
ный порог ПТЗ-вызванных су-
дорог у мышей. Эти данные
согласуются с результатами
авторов [6], показавших, что
гормон эпифиза в дозе 150–
200 мг/кг оказывал противо-
судорожное действие в усло-
виях ПТЗ-вызванных судорог у
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Рис. 2. Влияние мелатонина на тяжесть судорожных приступов (а)
и латентный период максимальных судорог (б)
Таблица 1
Влияние мелатонина на противосудорожное действие
противоэпилептических препаратов на модели
максимальных пентиленететразоловых
судорог у мышей (85 мг/кг)
                           Препараты ЕД50, мг/кг
Фенобарбитал 16,8 (14,7–20,0)
Фенобарбитал + мелатонин (20 мг/кг) 12,4 (9,8–16,1)*
Вальпроат натрия 212 (188–252)
Вальпроат натрия + мелатонин (20 мг/кг) 206 (192–246)
Ретигабин 12,1 (8,9–16,7)
Ретигабин + мелатонин (20 мг/кг) 8,2 (7,1–9,8)*
Примечание. В табл. 1, 3: * — достоверность относительно контроля
(p<0,05).
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крыс и в дозе 100–200 мг/кг из-
менял тяжесть судорог в усло-
виях модели ЭС-киндлинга. В
дозе 50 мг/кг мелатонин значи-
тельно повышал судорожный
порог максимальных электро-
шоковых судорог у мышей [7].
Lapin et al. [17] показали,
что внутримозговое введение
мелатонина уменьшает интен-
сивность судорог, вызванных
внутримозговым введением
каината, глутамата, NMDA и
ПТЗ, но не оказывает влияния
на судороги, вызванные внут-
рибрюшным введением ПТЗ у
мышей.
Bikjdaouene et al. [18], Moezi
et al. [15] показали, что мела-
тонин дозозависимо уменьшал
интенсивность и летальность
в условиях ПТЗ-вызванных
судорог у крыс и мышей. Воз-
можно, что приведенное несо-
ответствие данных обусловле-
но различиями в видах, лини-
ях животных, в дозах мелато-
нина и различных подходах в
моделировании и исследова-
нии судорог.
Авторы [2] показали, что
хроническое в течение 10 нед.
введение мелатонина умень-
шало число и тяжесть ПТЗ-
вызванных судорог. Однократ-
ное введение мелатонина бы-
ло неэффективным. Высказа-
но предположение, что меха-
низм противосудорожного дей-
ствия мелатонина отличается
от механизмов, реализующих
его эндокринное действие. Из-
вестно, что нейрохимический
механизм судорожного дей-
ствия ПТЗ обусловлен его свя-
зыванием с пикротоксиновым
участком ГАМК-рецепторного
комплекса и последующим
блокированием ГАМК-ергичес-
кого торможения, а также пря-
мым возбуждающим влиянием
на нейроны путем активации
NMDA-рецепторов [13].
В целом полученные дан-
ные, а также результаты дру-
гих исследований указывают
на то, что противосудорожное
действие мелатонина реали-
зуется с участием различных
механизмов действия (антиок-
сидантное и др.). Мы показа-
ли, что мелатонин в субэф-
фективной по отношению к
ПТЗ-судорогам дозе (20 мг/кг)
усиливал противосудорожное
действие фенобарбитала и
ретигабина и не влиял на
противосудорожные эффекты
вальпроата. Эти данные со-
гласуются с результатами ав-
торов [7; 20; 21], показавших, что
мелатонин потенцирует проти-
восудорожные эффекты фе-
нобарбитала и не влияет на
противосудорожные эффекты
карбамазепина и вальпроата.
В последние годы показано
применение мелатонина в от-
носительно больших дозах в
качестве дополнительной те-
рапии к противоэпилептичес-
ким препаратам при неконтро-
лируемой эпилепсии у детей
[11]. Полагают, что терапевти-
ческие эффекты мелатонина
у больных рефрактерной эпи-
лепсией обусловлены как
нормализацией цикла сон —
бодрствование, так и противо-
судорожным влиянием [22].
Известно, что противоэпи-
лептические препараты ока-
зывают нейротоксические эф-
фекты, индуцируя апоптоз ней-
ронов и нарушение синапти-
ческого проведения в услови-
ях экспериментальных моде-
лей, а также вызывают долго-
временные когнитивные нару-
шения как у животных, так и у
людей. Поэтому показанный в
настоящем исследовании эф-
фект потенцирования под влия-
нием мелатонина противосу-
дорожного действия фенобар-
битала и нового противоэпи-
лептического препарата рети-
габина, возможно, позволит
уменьшить их дозы с целью
снижения риска их нейроток-
сического действия. Вместе с
тем выявленное в настоящем
исследовании нарушение дол-
говременной памяти в услови-
Таблица 2
Влияние мелатонина
и противоэпилептических препаратов
на мышечную координацию в тесте
«вращающийся стержень» у мышей, n=15
              Препараты Мыши с нарушени-ем координации, %
Контроль 0
Мелатонин (20,0 мг/кг) 20
Фенобарбитал (16,8 мг/кг) 20
Фенобарбитал (12,4 мг/кг) 0
Фенобарбитал (12,4 мг/кг) + 26,6
мелатонин (20,0 мг/кг)
Ретигабин (12,1 мг/кг) 20
Ретигабин (8,2 мг/кг) 0
Ретигабин (8,2 мг/кг) + 26,6
мелатонин (20,0 мг/кг)
Таблица 3
Влияние мелатонина,
противоэпилептических препаратов
и их комбинаций на пассивное избегание
у мышей, n=15
              Препараты Время, с
Контроль > 180
Мелатонин (20,0 мг/кг) 101,6±15,2*
Фенобарбитал (16,8 мг/кг) 124,7±10,8*
Фенобарбитал (12,4 мг/кг) 176,4±11,7
Фенобарбитал (12,4 мг/кг) + 107,5±8,6*
мелатонин (20,0 мг/кг)
Ретигабин (12,1 мг/кг) 148,2±16,4*
Ретигабин (8,2 мг/кг) 172,9±10,5
Ретигабин (8,2 мг/кг) + 109,7±17,2*
мелатонин (20,0 мг/кг)
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ях как отдельного применения
мелатонина, так и при соче-
танном его применении с про-
тивоэпилептическими препа-
ратами свидетельствует о не-
обходимости дальнейших ис-
следований в этом направ-
лении.
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